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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Potential Involvement of Semaphorin 3A in Maintaining Intervertebral Disc 
     Tissue Homeostasis 
     （Semaphorin3Aは椎間板の組織恒常性維持に関与している） 
 
 
 無血管性組織の椎間板では、椎間板の外側部分を構成する線維輪に変性とともに血管
が侵入することが知られているが、その分子メカニズムについては明らかにはされてい
ない。本研究では、Semaphorin 3A（Sema3A）が、椎間板の内側部分に存在する髄核に
比して、線維輪で強く発現し、その発現は変性に伴い減少すること、また、Sema3Aが血
管新生を抑制し、更に椎間板における変性マーカーの発現を抑制していることが明らか
となった。 
 審査では、Sema3Aの血管新生や神経侵入への制御を直接的に検討しているか問われ
た。本研究はin vitroの実験であって直接的ではなく、また、in vivoで検討している先行
研究は渉猟し得た限りではなかったと回答された。また、Sema3AがJAK/STAT経路を制
御する分子機構についても問われた。Sema3AはNeuropilin1/plexinA1受容体複合体に作用
することが知られているが、本シグナルがどのようにJAK/STAT経路に影響するかは不明
であると回答された。椎間板でのSema3Aの発現レベルを他の組織と比較しているか問わ
れた。マウス線維輪でのSema3Aの発現は腎臓および筋組織の約5倍で、髄核と比較する
と約100倍であった。これらの発現分布の違いが、無血管性維持に関与している可能性が
あると回答された。次に、本研究で使用したラット椎間板変性モデルと臨床的な椎間板
変性との関連について問われた。椎間板変性モデルには、本研究で使用された穿刺モデ
ルの他に、創外固定器を使用した圧縮モデルなどの報告があるが、穿刺モデルでは、組
織学的に髄核及び線維輪組織の破綻があり、MRIのT2強調画像における輝度低下なども
認められ、臨床上の画像所見に一致すると回答された。ラット変性モデルに対して経時
的な検討を行っているか問われた。先行研究の結果に基づいて、本研究では、穿刺後4週
でSema3Aの発現を検討しているが、その発現の推移に関しては評価できていないと回答
された。培養実験で添加されたSema3A はどのようなものが使用されたか問われた。本実
験では、Semaドメインを含むヒト由来のRecombinant Sema3A Fc Chimeraが使用された
と回答された。炎症性サイトカインと椎間板変性の関係についても問われた。先行研究
ではIL-6の下流シグナルであるIL-6/JAK/STAT経路を抑制することで、ラットモデルにお
ける椎間板変性が抑制されることが明らかにされており、臨床的にも全身性に炎症性サ
イトカインが上昇する自己免疫疾患では椎間板変性が進行しやすいと回答された。最後
に、他の運動器におけるSema3Aの役割について問われた。骨代謝領域では、Sema3Aは
破骨細胞による骨吸収を抑制し、骨芽細胞の骨形成を促進することが報告されており、
また、同分子は軟骨変性に関与していることも報告されていると回答された。 
 以上、本研究には検討すべき課題を残すものの、無血管性組織の椎間板における恒常
性維持機構にSema3Aが関与している可能性を示唆した点で、有意義な研究であると評価
された。  
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